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WE: 基于 脑 内 源 信号 的 光学 成 像 技术 是 近来 国际 上 出 现 的 一 种 脑 功 能 成 像 方法 。 该 技术 有 既 无 毒 ， 又 具有 
较 离 的 空间 分 辩 率 ， 因 而 被 迅速 应 用 于 动物 的 视觉 、 听 觉 、 体 感 皮层 功能 构筑 的 研究 中 。 本 文 综述 了 这 种 光学 
脑 功能 成 像 在 视觉 脑 研究 方面 所 取得 的 重要 进展 ， 并 分 析 了 该 方法 与 其 他 脑 成 像 技 术 、 微 电极 单 细胞 技术 的 关 
系 。 报道 了 国内 自行 研制 第 1 套 脑 功能 光学 成 像 系统 的 研究 工作 ， 该 系统 已 在 猫 初级 视觉 皮层 不 同 深度 获得 了 
清晰 的 方位 功能 图 ， 并 已 经 和 正在 开展 进一步 的 深入 研 究 。 
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70 年 代 中 期 以 来 , 一 系列 新 的 成 像 技术 的 出 
现 为 脑 科学 研究 者 提供 了 一 批 把 脑 功能 性 活动 转化 
为 图 像 并 作 空 间 定 位 的 方法 ， 从 而 为 揭示 脑 的 奥秘 
提供 了 一 条 新 的 途径 (Bonhoeffer 等 ，1996)。 基 
于 内 源 信和 号 的 光学 脑 成 像 技 术 就 是 新 的 成 像 技术 之 
一 。 它 是 从 电 于 敏感 染料 的 光学 成 像 技 术 (Grivald 
等 ，1982) 基础 上 发 展 而 来 的 。 电 于 敏感 染料 能 将 
神经 元 的 电 活 动 转换 为 光学 的 变化 信号 ， 然 后 用 光 
敏 髓 件 进行 检测 ， 从 而 把 神经 元 的 电 活 动 直 接 转化 
为 图 像 。 这 种 方法 具有 带 秒 级 的 时 间 分 辨 率 ， 是 最 
时 对 神经 元 活动 进行 成 像 的 方法 之 一 。 由 于 存在 药 
理学 副作用 和 光 毒 性 ， 电 压 敏感 染料 的 使 用 受到 了 
很 大 的 限制 。 解 决 的 办 法 就 是 设法 找到 一 种 跟 神 经 
元 活动 相关 的 内 源 性 的 光学 信号 。 事 实 上 ， 在 很 久 
以 前 就 有 人 发 现 许多 组 织 (包括 脑 ) 中 存在 着 与 代 
谢 及 电 活 动 有 关 的 内 源 性 信号 (Hill 等 , 1949; 
Chance 等 , 1962; Jobsis 等 ,1977)。 然 而 直到 1986 
年 才 首 次 出 现 了 利用 这 种 微弱 信号 对 皮层 活动 进行 
成 像 的 报道 (Grinvald 等 ,1986) ,这 种 技术 在 以 后 的 
近 10 年 内 逐步 完善 。 基 于 内 源 性 信号 的 成 像 技 术 
是 目前 空间 分 辩 率 最 高 的 一 种 脑 成 像 技 术 。 由 于 不 
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用 毒性 染料 ， 这 种 技术 很 适合 于 活体 在 位 记录 和 长 
期 记录 ， 甚 至 可 以 在 神经 外 科 手 术 时 对 人 进行 实 
验 。 


1 四 类 杭 皮层 功能 柱 的 显示 


基于 内 源 信和 号 的 光学 脑 成 像 技 术 最 早 用 于 猫 和 
猴 视 觉 皮 层 功能 构筑 的 研究 (Ts'o 等 ,1990; Grin- 
vald 等 ,1991;Shmuel 等 ,1996; Maldonado 等 ,1997 
Shoham 等 ,1997)。 皮 层 的 功能 构筑 是 指 具 有 相同 
视觉 功能 特性 的 皮层 细胞 在 视 皮层 上 按 一 定 的 规则 
排列 。 这 是 由 Hubel 等 用 单 细胞 微 电 极 记录 结合 组 
织 学 技术 首先 发 现 的 。 他 们 随后 又 利用 2 - 脱氧 葡 
萄 精 标 记 技 术 证 实 了 方位 功能 柱 的 存在 。 光 学 记录 
发 现 ， 当 采用 具有 一 定 方 位 的 运动 光栅 刺激 动物 
时 ,视觉 初级 皮层 的 反应 优势 区 呈 云 片 状 分 布 ， 而 
不 是 根据 电 生理 记录 和 2 一 脱 气 葡萄 糖 标 记 的 结果 
所 推测 的 长 条 状 (Shoham 等 ，1997)。 根 据 皮层 对 
不 同方 位 运动 光 机 反应 可 以 计算 出 皮层 的 方位 图 
(orientational map). iW RE 17 区 的 方位 优势 图 
由 若干 个 车 轮 状 结构 〈 宽 度 约 0.5 mm， 中 心间 距 
1mm) 组 成 。 多 道 微 电极 同时 记录 的 结果 表明 ， 
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轮 状 结 椅 的 中 心 由 许多 方位 选择 性 很 强 的 神经 元 紧 
密 排 列 而 成 ， 称 为 奇 点 (Maldonado 等 ,1997)。 猴 
的 视 皮 层 V1 区 存在 垂直 于 V1/V2 交界 的 长 条 状 
交错 分 布 的 眼 优 势 柱 ， 在 V2 区 则 不 存在 。 眼 优势 
柱 在 猫 的 17 区 也 存在 ， 但 是 不 如 多 的 清晰 。 除 了 
方位 柱 和 眼 优 势 柱 外 ， 视 觉 初 级 皮层 还 存在 第 3 种 
柱状 功能 结构 : 空间 频率 柱 。 最 近 ，Hubener 等 
(1997) 在 改进 了 成 像 系统 的 信 品 比 后 ， 比 较 系 统 
地 研究 了 猫 的 17 区 3 种 功能 柱 的 空间 结构 关系 。 
他 们 发 现 ， 方位 优势 图 的 轮 状 结构 中 心 总 与 眼 优 势 
柱 的 中 心 重合 ， 而 方位 图 上 的 等 方位 曲线 多 数 是 以 
接近 垂直 的 角度 与 腿 优势 柱 边 界 相 交 。 另 外 ， 一 个 
方位 优势 区 往往 分 为 两 个 部 分 —HEMR MRA 
优势 ， 另 一 半 是 对 对 侧 眼 有 优势 。 腿 优势 柱 的 两 个 
腿 优势 区 和 方位 优势 柱 的 不 同方 位 优势 区 的 分 布 具 
有 高 度 对 称 性 。 与 此 相反 ， 空 间 频 率 柱 的 频率 优势 
区 却 不 但 不 对 称 ， 而 且 空间 分 布 不 连续 。 皮 层 的 空 
间 频 率 柱 仅 分 为 两 种 明显 不 同 的 区 ， 分别 对 高 频 和 
低频 有 优势 反应 、 两 者 镶嵌 分 布 。 由 于 高 频 反 应 优 
势 区 的 面积 要 比 低频 反应 优势 区 大 ， 所 以 低频 反应 
优势 区 好 像 被 高 频 反 应 优势 区 所 包围 的 一 个 个 岛 状 
HH. HR V 区 光学 记录 的 结果 与 细胞 色 案 氧 
化 酶 染色 的 结果 比较 发 现 、 低 频 反 应 优势 区 在 空间 
位 置 上 正好 对 应 于 细胞 色素 氧化 酶 染色 的 斑点 区 
(Grinvald 等 ，1991)。 有 趣 的 是 ， 方 位 优势 图 的 车 
轮 状 中 心 往往 与 高 频 反 应 优势 区 或 低频 反应 优势 区 
的 中 心 重合 ， 而 等 方位 曲线 也 往往 正 交 于 两 种 频率 
反应 优势 区 的 边界 。 从 这 些 结果 来 看 ， 视 觉 初级 皮 
层 的 功能 构筑 是 高 度 有 序 的 。 由 于 视野 里 的 每 一 个 
点 都 包含 几 种 不 同方 面 的 信息 ， 所 以 在 视觉 皮层 的 
功能 柱 的 组 台 上 也 必须 保证 任意 的 一 个 对 应 区 都 能 
处 理 不 同方 面 的 信息 。 功 能 柱 边界 的 正 交 正 是 保证 
几 种 功能 柱 能 达到 最 佳 组 合 方式 的 前 提 。 除 了 上 述 
的 3 种 功能 柱 外 、 在 猫 的 视 皮 层 的 其 他 区 还 发 现 了 
方向 柱 和 On/Off 柱 等 皮层 功能 构筑 。 猎 的 方向 柱 
主要 存在 于 皮层 18 区 ， 皮 层 对 方向 相反 的 一 对 运 
动 刺激 的 优势 区 分 布 是 呈 片 状 交错 排列 的 (Shmuel 
等 ，1996)。 与 方位 优势 区 相 比 ， 方 向 优势 区 要 小 
2~4 倍 。 在 空间 分 布 关 系 上 ， 一 个 等 方位 优势 区 
往往 被 分 为 两 部 分 ， 分 别 对 方向 相反 的 两 种 运动 刺 
激 有 优势 反应 。 方 向 优势 图 存在 着 空间 上 的 不 连续 
变化 ， 而 且 这 种 空间 不 连续 的 边界 线 往 往 把 方位 优 
势 图 上 的 两 个 车 轮 状 中 心 { 即 奇 点 ) 连接 起 来 。 虽 


然 方向 和 方位 优势 反应 区 在 空间 分 布 上 有 着 紧密 的 
联系 ， 这 两 种 反应 却 是 独立 的 。 方向 优势 反应 仅 对 
刺激 图 形 的 运动 方向 敏感 ， 而 与 图 形 的 具体 形状 朝 
向 无 关 : 与 此 相反 ， 方 位 优势 反应 则 不 单 对 刺激 光 
棒 的 方位 敏感 ， 而 且 对 光 棒 的 长 度 也 敏感 。 光 棒 越 
长 、 方 位 选择 性 越 强 。 这 意味 着 两 种 反应 是 由 两 条 
并 行 的 通道 处 理 的 。 


2 应 用 于 复杂 功能 和 发 育 的 研究 


与 光 点 、 光 棒 和 光 枉 等 边缘 具有 亮度 突变 的 轮 
廊 不 同 ， 错 觉 轮廓 并 没有 亮度 边界 ， 它 的 边界 是 由 
图 像 纹 理 的 空间 不 连续 性 所 形成 . 错觉 轮廓 同样 可 
以 被 高 等 动物 所 识别 。Sheth (1996) 把 光学 记 
录 与 微 电 极 单 位 记录 结合 起 来 ， 研 究 了 视觉 皮层 对 
错觉 轮廓 的 反应 - 他 们 发 现 视 皮层 的 Vl 区 和 V2 
区 都 对 具有 一 定 方位 的 错觉 轮廓 敏感 .V2 区 比 V1 
区 有 更 多 的 神经 元 对 错觉 轮廓 敏感 。 与 皮层 的 方位 
柱 内 褐 经 元 相似 ， 对 错觉 边界 方位 选择 性 相同 的 褐 
经 元 也 聚集 在 一 起 ， 不同 错 觉 边 界 方位 选择 性 的 被 
FETS HED. AM EASE V1 区 就 开始 对 
错觉 轮廓 的 方位 信息 进行 初步 处 理 ， 并 在 更 高 级 的 
视觉 皮层 得 到 进一步 的 加 工 处 理 。 

除了 对 高 等 动物 视 皮层 17、18 区 的 研究 之 外 ， 
基于 内 源 信 号 的 光学 脑 成 像 技术 还 被 应 用 于 更 高 级 
的 视觉 皮层 (如 V4、MT A IT 区) 的 成 像 研究 
(Ghose  , 1994; Malonek 等 ,1994)。 此 外 ,在 对 大 
鼠 和 净 的 体感 皮层 研究 以 及 对 豚鼠 的 听 党 皮层 研究 
中 都 广泛 应 用 了 这 种 技术 (Gochin 等 ,1992; Bakin 
等 ,1993; Frostig 等 ,1994)。 由 于 基于 内 源 信和 号 光 
学 脑 成 像 技术 不 必 3 引 进 有 毒药 品 ， 对 动物 伤害 小 ， 
可 以 对 同一 动物 做 长 达 几 周 以 至 几 个 月 的 长 期 记 
RX, Aha WHREHRANSRART 
ERS OR, WH A E A ke (Chapman 等 ， 
1994) 发 现 ， 从 出 生 后 首次 记录 到 方位 图 到 动物 发 
育 完全 这 上段 期 间 、 方 位 柱 的 空间 分 布 没有 变化 。 即 
使 是 对 小 猫 进 行 单眼 剥夺 和 反 转 甸 合 ， 仍 然 不 影响 
其 方位 柱 的 分 布 结构 而 仅仅 改变 了 功能 图 的 强 
度 。 更 为 有 趣 的 是 如 果 给 猫 的 两 个 眼球 以 完全 不 同 
的 视觉 经 验 ， 出 现 的 方位 柱 的 分 布 却 仍 然 完 全 相 
同 。 


3 应 用 于 人 脑 功 能 研究 
根据 光学 成 像 技术 的 特点 ， 在 患者 接受 神经 外 
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科 手 术 时 用 这 种 技术 对 暴露 皮 层 区 的 功能 进行 定位 
是 完全 可 能 的 。MacVicar (1990 ) 和 Haglund 等 
(1992) 的 早期 研究 发 现 : 舌头 运动 时 在 体感 皮层 可 
以 记录 的 比较 大 的 光学 信号 ， 作 名 字 指 认 (naming 
exercises) 时 Broca 和 Wernicke 语言 区 也 记录 到 类 
似 的 信和 号。 光学 信和 号 的 幅度 比 在 一 般 实验 动物 上 所 


记录 的 要 大 得 多 ， 时 程 也 不 同 。Shoham 等 (1994) 
对 12 个 爱 试 者 的 光学 记录 结果 表明 ， 由 于 没有 颅 
骨 密 封装 置 ， 人 新 皮层 内 源 信 号 的 噪声 很 大 ， 另 外 
还 有 于 皮层 功能 活动 无 关 的 血管 噪声 。 尽 管 如 此 ， 
他 们 还 是 成 功 地 对 体感 皮层 手 的 代表 区 作 了 定位 ， 
并 用 差分 EEG 技术 作 了 验证 。 





图 1 猫 视 皮层 17 区 对 水 平 光 袖 与 垂直 光栅 的 反应 优势 区 呈 镶 嵌 互 补 分 布 
Fig.1 The cortical area visually activated by vertical and horizontal grating stimuli in the primary visual cortex of the cat 
A. 皮层 17 区 血管 分 布 图 ;B,C. CHEM AS FRESE CRAMER RY, BRS oh 57 cm, 刺 激 图 
形 采 用 运动 方 波光 概 HE 30 om, SE 0.9. FARR 15.1 cd/m’, SAR 0.2 Cdeg, 时 间 频 率 2.0 Hz; 每 种 刺激 形式 重复 50 次 ,并 平 
均 。B,C 中 深 色 区 域 为 反应 区 ,图 B 中 滥 色 圆 点 标记 皮层 对 水 平 光 胡 瑶 感 的 区 域 ,这 些 点 在 亿 图 的 对 应 位 置 用 深 色 加 点 表示 。 从 标记 点 的 
位 置 可 以 很 清楚 着 到 ,在 两 种 球 激 条 件 下 反应 区 大 致 是 互补 的 。 水 平 标尺 代表 2 mm[(A) The pattem of blood vessels on the surface of cor- 
tex; Two functional maps were recorded when the cat was stimulated by horizontal (B) and vertical (C) gratings respectively. Drifting square-wave 
gratings (diameter = 30 cm, contrast = 0.9, average luminance = 15.1 cd/m’, spatial frequency = 0.2 cycles“degree, temporal frequency = 2.0 Hz) 
were used es stimuli. The functional maps were averaged 50 times. The dark regions are those activated by visual stimulus. The activated regions in 
{B} are marked with white dots, which correspond to the dark dots in (C). It is obvious that the two maps are roughly complementary to each oth- 


er. The horizontal scale bar is 2 mm. ] 。 
4 与 其 他 方法 的 关系 


传统 的 微 电 极 记录 技术 与 基于 内 源 信 号 的 光学 
脑 成 像 技 术 是 相辅相成 的 。 前 者 用 于 研究 单个 或 少 
数 几 个 神经 元 的 活动 特点 ， 后 者 是 研究 神经 群体 的 
功能 构筑 。 现 在 知道 ， 脑 功能 往往 都 是 细胞 集群 活 


动 而 实现 的 。 因 此 ， 近 10 年 来 许多 研究 都 将 这 两 
种 方法 结合 起 来 ， 把 一 个 问题 研究 得 比较 透彻 。 与 
fMRI, PET 等 成 像 方 法 比较 ， 基 于 内 源 信 号 的 光 
学 脑 成 像 技 术 的 信号 主要 是 来 自 皮层 局 部 氧 消耗 所 
造成 的 血红 蛋白 氧化 水 平 的 变化 。 与 神经 元 活动 引 
起 的 血 流 和 血 量 的 变化 相 比 ， 局 部 血红 蛋白 氧化 水 
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平 的 变化 能 够 更 准确 地 对 神经 元 的 局 部 活动 作 空间 
定位 ， 因 此 基于 内 源 信 号 的 光学 脑 成 像 技术 的 空间 
分 辨 率 能 够 达到 100 pm, ii {MRI 和 PET 的 
ZS BS} ERK (2000 一 4 000 um) 高。 高 等 动物 的 脑 
皮层 功能 单元 大 约 为 500~1 000 pm. {MRI 和 
PET 只 能 对 脑 的 功能 区 作 粗 略 定位 ， 而 无 法 研究 
脑 功能 柱 内 部 神经 元 精细 的 功能 性 分 布 。 基 于 内 源 
信和 号 的 光学 脑 成 像 技术 恰恰 能 弥补 这 个 读 陷 。 光 学 
成 像 技 术 与 PET、fMIRI 的 另 一 个 不 同 之 处 是 : É 
学 成 像 技 术 在 麻醉 猴 和 清醒 钦 的 记录 结果 是 吻合 
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900 pm 


虽然 国内 已 经 引进 了 MRI、PET 进行 脑 功能 
的 研究 .但 尚 无 实验 室 把 基于 内 海信 号 的 光学 脑 成 
像 技术 用 于 脑 研究 中 。 事 实 上 ， 脑 光学 成 像 装 置 比 
MRI, PET 小 ， 价 格 便宜 ， 适 合 于 在 中 小 型 实验 
室 中 推广 。 商 业 化 的 成 像 系 统 多 数 功 能 都 是 固化 
的 ， 不 适合 于 开展 探索 性 的 研究 工作 。 自 行 开 发 的 
好 处 是 可 以 根据 实验 需要 灵活 设计 系统 ， 并 可 以 随 
意 改 动 ， 而 且 成 本 远 比 购买 成 品 低 。 因 此 ， 复旦 大 





的 ; 然而 PET 只 能 在 清醒 受 试 者 上 记录 的 功能 信 
号 ， 在 麻醉 状态 下 信号 很 弱 。 在 {MRI 的 实验 中 也 
有 同样 的 现象 。 原 因 可 能 在 于 信和 号 的 来 源 不 同 : 
PET 的 信号 主要 是 血 流 变 化 产生 的 .而 光学 成 像 
技术 的 信和 号 则 主要 来 源 于 血 氧 浓度 的 变化 和 光 获 
射 。 光学 成 像 技术 在 猴 的 实验 结果 表明 ， 清 醒 猴 血 
红 和 蛋白 氧化 水 平 的 变化 比 麻醉 猴 的 变化 小 ， 而 血 流 
的 变化 却 大 得 多 。 人 在 两 种 状态 下 也 很 可 能 有 同样 
的 区 别 。 
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1 100 um 
图 2 ” 猫 视 皮层 17 区 方位 功能 图 的 深度 分 布 
Fig.2 The orientation maps of cat’s primary visual cortex recorded at different depths 
记录 深度 由 皮层 下 300 pm Æ 1100 em, MF 5S PRE BE 500 um BA STE RRP OTIC, ES BES 4 幅 图 
中 。 5 AHA 90 Bem O A it oh RE [ from 300 micrometers to 1 100 micrometers under the pial surface. The five dots mark the re- 
gions that were activated by vertical drifting graungs recorded at the depth of 500 micrometers. It is clear chat the patterns of the maps recorded in 
the other four depths are all the same. ] 。 


学 脑 科 学 研究 中 心 视觉 研究 实验 室 自行 研制 了 一 套 
基于 内 源 信 号 的 光学 脑 成 像 装置 ( 张 胸 等 ，1999)。 
目前 ， 该 系统 已 经 成 功 地 在 猎 视 皮层 上 记录 到 方位 
功能 柱 ， 发 现任 何 相互 垂直 的 光 枉 刺激 获得 的 功能 
AS RRR (1); 皮层 下 不 同 深 度 的 方 
位 功能 图 模式 相近 (图 2)。 在 整体 动物 视 皮层 验 
证 了 方位 功能 构筑 的 柱状 分 布 ， 并 已 开展 了 利用 该 
技术 对 视觉 皮层 功能 的 神经 机 制 的 研究 。 
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Abstract; Optical imaging based on intrinsic signals is 
a newly emerged technique to detect the functional 
signals in the brain. Since it has no toxic effect and 
could provide a high spatial resolution it has been 
widely used in the functional architecture study of the 
visual, auditory and somatosensory cortex. In this pa- 
per, we introduced the recent progress on the vision 


research using this technique, and compared it with 
other brain functional imaging technique and single u- 
nit recording. We established the first optical imaging 
system in China. Using this system, the orientation 
map has been successfully recorded in the primary vi- 
sual cortex in the cat at different depths, By now,a lot 
of work has been done with the system recently. 


Key words: Optical imaging based on intrinsic signals; Orientation map; Visual cortex; Cat 
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